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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Ung thư phổi (UTP) là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu do ung thư trên toàn thế giới. Điều trị toàn 

thân đóng vai trò chủ yếu ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn di căn. TKIs được chỉ định trong điều 
trị bước 1 bệnh ung thư phổi giai đoạn di căn có đột biến EGFR. Nghiên cứu nhằm mục tiêu phân tích kết quả sống 
thêm và một số yếu tố ảnh hưởng của điều trị erlotinib bước 1 trên bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn 
di căn có đột biến EGFR tại Bệnh viện Ung bướu Nghệ An.

Đối tượng, phương pháp: Hồi cứu kết hợp tiến cứu 74 bệnh nhân (BN) ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn di 
căn có đột biến EGFR được điều trị bằng erlotinib bước 1 tại Bệnh viện Ung bướu Nghệ An từ 01/2017 đến 31/05/2023. 

Kết quả: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển trung bình 15,5 ± 1,2 tháng, tỷ lệ sống thêm bệnh không tiến 
triển tại thời điểm 1 năm là 44,6%. Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 27,2 ± 2,4 tháng, tỷ lệ sống thêm toàn bộ 
tại thời điểm 1 năm, 2 năm là 73,4% và 47,4%. Số lượng cơ quan di căn, di căn não có xạ não hay không, tình trạng 
nổi ban da và đáp ứng điều trị là các yếu tố liên quan với thời gian sống bệnh không tiến triển. Thời gian sống thêm 
toàn bộ có liên quan với các yếu tố giới, tình trạng hút thuốc, di căn não có xạ não hay không, tình trạng nổi ban da, 
đáp ứng bệnh và phác đồ bước 2. Phân tích đa biến cho thấy đáp ứng điều trị có liên quan độc lập đến thời gian sống 
thêm bệnh không tiến triển; các yếu tố như tuổi, tình trạng hút thuốc, di căn não và đáp ứng bệnh có liên quan độc lập 
đến thời gian sống thêm toàn bộ.

Kết luận: Điều trị Erlotinib bước 1 cho kết quả sống thêm khả quan trên bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ 
giai đoạn di căn có đột biến gen EGFR. Đáp ứng điều trị có liên quan độc lập với thời gian sống thêm bệnh không tiến 
triển. Thời gian sống thêm toàn bộ có liên quan độc lập với tuổi, tình trạng hút thuốc, di căn não và đáp ứng bệnh.

Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, đột biến EGFR, erlotinib, TKIs.

ABSTRACT 
SURVIVAL OUTCOME AND SOME EFFECTIVE FACTORS OF FIRST-LINE ERLOTINIB IN METASTATIC 
NON - SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS AT NGHE AN ONCOLOGY HOSPITAL

Nguyen Thi Thuy My1, Pham Cam Phuong2, Le Chinh Dai3, Nguyen Quang Trung4, Nguyen 
Khanh Toan1 

Objectives: Lung cancer is the leading cause of cancer death around the world. Systemic therapy plays a key role 
in the treatment of metastatic non - small cell lung cancer patients. Tyrosine kinase inhibitors are indicated in the first 



Bệnh viện Trung ương Huế 

Y học lâm sàng Bệnh viện Trung ương Huế - Số 91/2023	 21

Kết quả sống thêm và một số yếu tố ảnh hưởng của Erlotinib...

- line treatment for EGFR mutation metastatic non - small cell lung cancer patients. Analyzing survival outcomes and 
some influent factors of first - line erlotinib treatment in EGFR mutation metastatic non - small cell lung cancer patients 
at Nghe An Oncology Hospital.

Methods: Retrospective and prospective analysis of 74 EGFR mutation metastatic non-small cell lung cancer 
patients were diagnosed and treated with first - line erlotinib at Nghe An Oncology Hospital from January 2017 to May 
31, 2023. 

Results: The mean progression - free survival (PFS) time was 15.5 ± 1.2 months, the PFS rate at 1 year was 
44.6%. The mean overall survival (OS) time was 27.2 ± 2.4 months, the OS rates at 1 year and 2 years were 73.4% 
and 47.4%, respectively. The number of metastatic organs, brain metastases with or without brain radiation, skin rash, 
and response to treatment are factors related to progression - free survival time. Overall survival was related to sex, 
smoking status, brain metastases with or without brain radiation, skin rash, disease response and second - line regimen. 
Multivariate analysis showed treatment response was independently related to progression - free survival, and factors 
such as age, smoking status, brain metastases, and disease response were independently related to overall survival.

Conclusions: Treatment first - line erlotinib gave positive survival results in EGFR mutation metastatic non - small 
cell lung cancer patients. Treatment response was independently associated with progression - free survival. Overall 
survival was independently associated with age, smoking status, brain metastases, and disease response.

Keywords: Non - small cell lung cancer, EGFR mutation, erlotinib, tyrosine kinase inhibitors.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư phổi (UTP) là nguyên nhân gây tử vong 

hàng đầu do ung thư trên toàn thế giới. Tỷ lệ mắc 
ung thư phổi khá cao, chiếm khoảng 11,4% trong 
các loại ung thư và 18% tử vong nói chung [1]. 
Tại Việt Nam, UTP có tỷ lệ mắc và chết hàng năm 
nhiều thứ hai, chỉ sau ung thư gan và có xu hướng 
ngày càng tăng. Ung thư phổi không tế bào nhỏ 
(UTPKTBN) chiếm 85-90 % trong tổng số UTP [2]. 
Gần đây tuy có nhiều tiến bộ mới trong chẩn đoán 
UTP nhưng đa số bệnh nhân đến viện ở giai đoạn 
đã di căn. Điều trị UTP là điều trị đa mô thức, ở 
giai đoạn này điều trị toàn thân là vẫn phương pháp 
chủ yếu. Những năm gần đây với nhiều tiến bộ mới 
trong nghiên cứu con đường dẫn truyền tín hiệu tế 
bào cũng như các đích phân tử và nhất là sự ra đời 
của các thuốc ức chế tyrosine kinase (TKIs) đã làm 
thay đổi đáng kể tiên lượng và thời gian sống bệnh 
không tiến triển của những bệnh nhân này. Erlotinib 
là một trong những thuốc được Bộ Y tế chấp thuận 
trong điều trị UTPKTBN di căn và đã được chứng 
minh qua nhiều nghiên cứu.

Tại Bệnh viện Ung bướu Nghệ An, thuốc điều 
trị đích đã được đưa vào sử dụng từ năm 2014, tuy 
nhiên chưa có đề tài nào với số lượng đủ lớn. Vì vậy, 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu với 2 mục tiêu: 1. 
Phân tích kết quả sống thêm của erlotinib bước 1 ở 
bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ di căn có 
đột biến EGFR tại Bệnh viện Ung bướu Nghệ An. 2. 

Đánh giá các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống 
thêm trên nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 
II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CỨU
2.1. Đối tượng

Bao gồm 74 BN chẩn đoán xác định UTPKTBN 
di căn có đột biến EGFR và được điều trị erlotinib 
bước 1 tại bệnh viện Ung bướu Nghệ An từ 01/2017 
đến 31/05/2023. 

Tiêu chuẩn lựa chọn là: Bệnh nhân có tuổi > 18 
tuổi. Chẩn đoán xác định UTPKTBN biểu mô tuyến 
di căn theo AJJC 2017. Có đột biến gen EGFR tại các 
exon 19 hoặc L858R exon 21. Thể trạng tốt PS 0 - 2. 
2.2. Phương pháp nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả hồi cứu kết hợp tiến cứu, cỡ 
mẫu thuận tiện. 

Quy trình nghiên cứu: Bước 1: Thu thập thông 
tin BN trước điều trị: Khai thác tiền sử và bệnh sử, 
đánh giá chỉ số toàn trạng ECOG, triệu chứng lâm 
sàng và cận lâm sàng. Bước 2: Điều trị erlotinib: 
Thuốc erlotinib 150mg, liều lượng 150mg/ngày, 
đường uống, uống liên tục ngày 1 lần cho đến khi 
bệnh tiến triển rõ rệt trên lâm sàng và chẩn đoán 
hình ảnh hay có tác dụng phụ nặng. Uống 1 tiếng 
trước ăn hoặc sau ăn 2 tiếng, không hút thuốc lá 
trong thời gian uống thuốc. Bước 3: Đánh giá kết 
quả điều trị: Đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn 
RECIST 1.1: Khám lâm sàng, xét nghiệm máu 1 
tháng 1 lần hoặc khi BN có triệu chứng lâm sàng 
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bất thường. Xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh sau mỗi 
3 đợt điều trị hoặc khi BN có triệu chứng lâm sàng 
bất thường. Đánh giá kết quả sống thêm: Thời gian 
sống thêm bệnh không tiến triển là thời gian tính từ 
khi điều trị cho đến khi ghi nhận bệnh tiến triển hoặc 
tử vong hoặc thời điểm kết thúc nghiên cứu mà bệnh 
nhân vẫn chưa tiến triển. Thời gian sống thêm toàn bộ 
là thời gian tính từ thời điểm chẩn đoán cho đến khi 
bệnh nhân tử vong vì bất kỳ lí do nào hoặc thời điểm 
kết thúc nghiên cứu mà bệnh nhân vẫn chưa tử vong.

2.3. Phân tích và xử lý số liệu
Sử dụng phần mềm SPSS 20.0 phân tích số liệu 

với các thuật toán thống kê: trung bình, độ lệch 
chuẩn, giá trị min, max. Phân tích thời gian sống 
thêm theo phương pháp Kaplan - Meier. Kiểm định 
Log - rank so sánh sự khác biệt về sống thêm với 
một số yếu tố liên quan.
2.4. Vấn đề y đức

Nghiên cứu được thông qua Hội đồng đạo đức 
nghiên cứu y sinh học Trường Đại học Y Hà Nội.

III. KẾT QUẢ 
3.1. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển (PFS) và sống thêm toàn bộ (OS)

Biểu đồ 1: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ OS
PFS trung bình là 15,5 ± 1,2 tháng, trung vị là 12 tháng. PFS tại thời điểm 1 năm là 44,6%. OS trung 

bình là 27,2 ± 2,4 tháng, trung vị 21,9 tháng và dài nhất 60,7 tháng. OS tại thời điểm 1 năm và 2 năm là 
73,4% và 47,4%.
3.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm

Bảng 1: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo các yếu tố

PFS
Yếu tố

Trung vị 
(tháng)

Min
(tháng)

Max
(tháng)

1 năm
(%) p

Nhóm tuổi
< 65 tuổi (n = 42) 12,7 3,0 39,8 50,7

0,568
≥ 65 tuổi (n = 32 ) 11,8 1,8 40,7 36,3

Giới tính
Nam (n = 25) 11,6 3,4 25,1 39,4

0,315
Nữ (n = 49) 12,2 1,8 40,7 47,4

Hút thuốc
Không (n = 52) 12,2 1,8 40,7 47,9

0,438
Có (n = 22) 12 3,4 25,1 38,3

Chỉ số toàn trạng
PS < 1 (n = 58) 12 1,8 39,8 44,1

0,936
PS > 1 (n = 16) 12,2 2,6 40,7 47,3

Đột biến EGFR
Exon 19 (n = 45) 12,2 1,8 40,7 49,6

0,109
Exon 21 (n = 29) 11 1,8 30,9 36,8
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PFS
Yếu tố

Trung vị 
(tháng)

Min
(tháng)

Max
(tháng)

1 năm
(%) p

Số lượng di căn
1 cơ quan (n = 41) 15,2 1,8 40,7 50,9

 0,006
≥ 2cơ quan (n = 33) 11 1,8 23,9 36,5

Di căn não
Không (n = 55) 12,2 1,8 40,7 46,8

0,354
Có (n = 19) 11 2,6 27,5 38,9

Di căn não có xạ trị
Không (n = 15) 12 2,6 27,5 42,9

 0,024
Có (n = 4) 6,1 4 13,6 25

Nổi ban da
Không (n = 26) 11,3 2,6 40,7 20,7

 0,034
Có (n = 48) 17,3 1,8 39,8 56,6

Có mối liên quan giữa thời gian sống thêm bệnh không tiến triển với các yếu tố: số lượng cơ quan di căn, 
di căn não có xạ trị não hay không và tình trạng nổi ban da, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Bảng 2: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo mức độ đáp ứng

PFS
 Mức đáp ứng

Trung vị
(tháng)

Min
(tháng)

Max
(tháng)

1 năm
(%) p

Bệnh có đáp ứng (n = 56) 17,3 1,8 40,7 57,2

0.000Bệnh giữ nguyên (n = 11) 9,3 5,4 14,2 18,2

Bệnh tiến triển (n = 7) 6,3 3,4 7,7 0
Trung vị PFS của nhóm bệnh có đáp ứng (17,3 tháng) cao hơn nhóm bệnh giữ nguyên và tiến triển, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,000). PFS tại thời điểm 1 năm của nhóm bệnh đáp ứng là 57,2%.
Bảng 3: Phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến PFS

Yếu tố HR 95%CI p

Tuổi (< 65, ≥ 65) 0,66 0,32 - 1,36 0,261

Giới (nam, nữ) 0,9 0,33 - 2,45 0,829

Hút thuốc (có, không) 0,47 0,16 - 1,39 0,171

Chỉ số toàn trạng (PS < 1, PS > 1) 0,9 0,36 - 2,3 0,833

EGFR (exon 19,  exon 21) 0,74 0,41 - 1,33 0,312

Số lượng cơ quan di căn (1, ≥ 2) 0,63 0,31 - 1,26 0,189

Di căn não (có, không) 0,56 0,29 - 1,08 0,085

Nổi ban da (có, không) 0,63 0,25 - 1,59 0,325

Đáp ứng bệnh (có, không) 7,94 2,91 - 21,65 0,000
Đáp ứng bệnh có liên quan độc lập đến thời gian sống thêm bệnh không tiến triển khi phân tích đa biến, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,000.
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Bảng 4: Thời gian sống thêm toàn bộ theo các yếu tố

                       OS
Yếu tố

Trung vị 
(tháng)

Min
(tháng)

Max
(tháng)

1 năm
(%)

2 năm
(%) p

Nhóm tuổi
< 65 tuổi (n = 42) 27,3 0 60,7 81,6 53,2

0,09
≥ 65 tuổi (n = 32 ) 14,3 4,9 52,3 62,4 40

Giới tính
Nam (n = 25) 17,3 5,3 46 64 37,3

0,028
Nữ (n = 49) 26,6 0 60,7 78,7 53,4

Hút thuốc
Không (n = 52) 26,6 0 60,7 77,8 53,6

0,017
Có (n = 22) 15,6 5,3 46 63,6 35,1

Chỉ số toàn trạng
PS < 1 (n = 58) 19 0 60,7 74,9 47,3

0,358
PS > 1 (n = 16) 24,4 4,9 41,8 67,7 47,7

Đột biến EGFR
Exon 19 (n = 45) 25,6 3,8 60,7 76,2 53

0,959
Exon 21 (n = 29) 15,6 0 55,2 69,2 38,9

Số lượng di căn
1 cơ quan (n = 41) 27,3 3,8 60,7 74,1 53,4

0,17
≥ 2 (n = 33) 19 0 49,2 72,4 40,1

Di căn não
Không (n = 55) 26,6 3,8 60,7 78 53,8

0,202
Có (n = 19) 14,4 0 55,2 61,1 29,6

Di căn não có 
xạ trị

Không (n = 15) 17,1 0 55,2 71,4 40
0,024

Có (n = 4) 9 6,2 21,9 25 0

Nổi ban da
Không (n = 26) 14,3 3,8 49,2 62,6 30,7

0,036
Có (n = 48) 30,2 0 60,7 72,9 56,9

Thời gian sống thêm toàn bộ có mối liên quan với các yếu tố: giới, tình trạng hút thuốc, di căn não có xạ 
trị não hay không và tình trạng nổi ban da, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

Bảng 5: Thời gian sống thêm toàn bộ theo đáp ứng bệnh

                             OS
Mức đáp ứng

Trung vị
(tháng)

Min
(tháng)

Max
(tháng)

1 năm
(%)

2 năm
(%) p

Bệnh có đáp ứng (n = 56) 31,8 0 60,7 84 59,5

0.000Bệnh giữ nguyên (n = 11) 12,6 7,5 49,2 54,5 9,1

Bệnh tiến triển (n = 7) 10 5,3 22,5 14,3 0
Trung vị OS của nhóm bệnh có đáp ứng (31,8 tháng) cao hơn so với nhóm bệnh giữ nguyên và tiến triển, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,000). OS tại thời điểm 2 năm của nhóm có đáp ứng là 59,5%.
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Bảng 6: Thời gian sống thêm toàn bộ theo phác đồ bước 2

                             OS
Mức đáp ứng

Trung vị
(tháng)

Min
(tháng)

Max
(tháng)

1 năm
(%)

2 năm
(%) p

Triệu chứng (n = 23) 10,8 3,8 26,6 27,7 5,5

0.000TKIs thế hệ 3 (n = 27) 40,6 9,7 60,7 100 76

Hóa chất (n = 12) 14,1 0 30,2 70 20
Trung vị OS của nhóm bệnh được điều trị TKIs thế hệ 3 sau khi thất bại với điều trị là 40,6 tháng cao 

hơn nhóm điều trị hóa chất và triệu chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,000). OS tại thời điểm 2 
năm của nhóm điều trị TKIs thế hệ 3 là 76%.

Bảng 7: Phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến OS

Yếu tố HR 95%CI p

Tuổi (< 65, ≥ 65) 0,38 0,18 - 0,83 0.015

Giới (nam, nữ) 0,7 0,22 - 2,16 0.530

Hút thuốc (có, không) 0,2 0,06 - 0,67 0.009

Chỉ số toàn trạng (PS < 1, PS ≥ 1) 0,9 0,38 - 2,12 0.812

EGFR (Exon 19,  exon 21) 1,17 0,63 - 2,19 0.625

Số lượng cơ quan di căn (1, ≥ 2) 0,61 0,28 - 1,32 0.210

Di căn não (có, không) 0,35 0,17 - 0,71 0.003

Nổi ban da (có, không) 0,73 0,31 - 1,72 0.466

Đáp ứng bệnh (có, không) 5,56 2,07 - 14,92 0.001
Khi phân tích đa biến ta thấy tuổi, tình trạng hút thuốc, di căn não và đáp ứng bệnh có tiên lượng độc lập 

đến thời gian OS, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

IV. BÀN LUẬN
4.1. Thời gian sống thêm

Mục tiêu điều trị UTP giai đoạn muộn là cải thiện 
triệu chứng, nâng cao chất lượng cuộc sống cũng 
như kéo dài thời gian PFS và OS. Trung bình thời 
gian PFS là 15,5 + 1,2 tháng (ngắn nhất 1,8 tháng và 
dài nhất 40,7 tháng), trung vị PFS 12 tháng. PFS tại 
thời điểm 3 tháng là 98,6%, 6 tháng 88,2% và 1 năm 
44,6%. Theo nghiên cứu OPTIMAL trung vị PFS 
trên BN UTPKTBN có đột biến gen EGFR được 
điều trị erlotinib bước 1 là 13,1 tháng [3]. Nghiên 
cứu EURTAC là 9,7 tháng [4]. Bên cạnh đó một 
phân tích tổng hợp 27 nghiên cứu với 731 BN tương 
tự là 12,4 tháng [5]. Tác giả Nguyễn Minh Hà trung 
vị PFS là 10,6 tháng [6]. Kết quả trong nghiên cứu 
chúng tôi cao hơn so với EURTAC và Nguyễn Minh 

Hà, có thể giải thích do 100% BN trong nghiên cứu 
của chúng tôi là ung thư biểu mô tuyến va tỷ lệ đột 
biến exon 19 chiếm khá cao 60,8%. Đây là 2 yếu tố 
đã được nhiều nghiên cứu chỉ ra là yếu tố giúp làm 
tăng hiệu quả điều trị UTP với thuốc nhắm trúng 
đích TKIs. Mặt khác, khi so sánh với các nghiên cứu 
điều trị erlotinib bước 2 thấy kết quả trung vị PFS 
của chúng tôi cũng cao hơn. Theo tác giả Lê Thu 
Hà (2017) có trung vị PFS là 8,3 tháng hay nghiên 
cứu WJOG 5108L là 7,5 tháng [7, 8]. Sự khác biệt 
này có thể xuất phát từ BN sau khi đã điều trị qua 
một đến nhiều phác đồ hóa chất thì thường đi kèm 
với chỉ số toàn trạng kém hơn. Tóm lại, các nghiên 
cứu đều đã chứng minh được hiệu quả vượt trội của 
TKIs so với hóa trị chuẩn ở nhóm BN có đột biến 
EGFR, tuy nhiên trung vị PFS chỉ đạt từ 9,7 - 13,1 
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tháng. Điều này cho thấy UTPKTBN giai đoạn di 
căn có tiên lượng rất xấu dù đã được điều trị với 
phương pháp có tỷ lệ đáp ứng cao.

Thời gian sống thêm toàn bộ chịu ảnh hưởng bởi 
nhiều yếu tố khác nhau, đặc biệt là phương pháp điều 
trị tiếp theo sau khi bệnh tiến triển. Tại thời điểm kết 
thúc nghiên cứu có 62/74 BN tiến triển hoặc ngừng 
điều trị vì độc tính, trong đó có 23 (37,1%) BN điều 
trị triệu chứng, 27 (43,5%) BN điều trị TKIs thế hệ 
3 và 12 (19,4%) BN điều trị hóa chất. Thời gian OS 
trung bình là 27,2 ± 2,4 tháng, trung vị là 21,9 tháng 
và dài nhất là 60,7 tháng. OS tại thời điểm 1 năm là 
73,4% và 2 năm 47,4%. Kết quả này tương tự với 
các nghiên cứu OPTIMAL, ENSURE với trung vị 
OS tương ứng là 22,8 tháng và 26,3 tháng [9, 10]. 
4.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm

Khi phân tích mối liên quan giữa thời gian PFS 
với một số yếu tố chúng tôi thấy rằng: số lượng cơ 
quan di căn, di căn não có xạ trị não hay không, tình 
trạng nổi ban da và đáp ứng bệnh là yếu tố có liên 
quan đến PFS, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 
p < 0,05. Nhóm BN có 1 cơ quan di căn có trung vị 
PFS 15,2 tháng dài hơn so với nhóm 2 cơ quan di 
căn 11 tháng với p = 0,006. Nhóm di căn não không 
xạ trị có trung vị PFS 12,2 tháng dài hơn nhóm di 
căn có xạ trị não 6,1 tháng với p = 0,024, đây là sự 
khác biệt trong nghiên cứu của chúng tôi so với các 
nghiên cứu khác, có thể do số lượng BN di căn não và 
xạ não số lượng còn ít, tổn thương u não kích thước 
lớn nên đáp ứng với xạ trị kém. Nhóm BN có tình 
trạng nổi ban da có trung vị PFS cao hơn nhóm BN 
không có tác dụng phụ này, tương ứng là 17,3 tháng 
và 11,3 tháng, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với 
p = 0,034. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của 
Kainis và CS (2018) cũng cho thấy sự liên quan của 
nổi ban da và PFS với p < 0,001 [11]. Trung vị PFS 
của nhóm bệnh có đáp ứng, bệnh giữ nguyên và bệnh 
tiến triển, lần lượt là tháng 17,3 tháng; 9,3 tháng; 6,3 
tháng và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,000). 
Kết quả này tương đồng với hầu hết các nghiên cứu 
trên thế giới và ở Việt Nam. Điều này dễ giải thích 
là do những BN có đáp ứng thì sẽ giảm đáng kể kích 
thước u, giảm triệu chứng bệnh, nâng cao chất lượng 
cuộc sống qua đó giúp kéo dài hơn thời gian PFS. 
Khi phân tích đa biến, đáp ứng bệnh cũng là yếu tố 
tiên lượng độc lập với thời gian PFS với p = 0,000 và 
khoảng tin cậy 95% không chứa 1.

Ngoài ra, đối với các yếu tố khác trong nghiên 
cứu chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa. Thời gian 
trung vị PFS của 2 nhóm tuổi < 65 tuổi và > 65 tuổi 
lần lượt là 12,7 tháng và 11,8 tháng với p = 0,568. 
Nhóm BN nữ có trung vị PFS là 12,2 tháng cao hơn 
ở nam giới là 11,6 tháng với p = 0,315. Kết quả này 
tương đồng với tác giả Nguyễn Minh Hà [6]. Nhóm 
BN có đột biến exon 19 trong nghiên cứu có trung 
vị PFS là 12,2 tháng cao hơn nhóm có đột biến exon 
21 là 11 tháng, sự khác biệt không có ý nghĩa với p 
= 0,109. Theo nghiên cứu OPTIMAL, khi phân tích 
dưới nhóm cho thấy BN có đột biến gen trên exon 
19 hiệu quả tốt hơn exon 21 với p = 0,02 [3]. Nghiên 
cứu WJOG 5108L trung vị PFS của 2 nhóm exon 19 
và exon 21 lần lượt là 11,5 tháng và 8,5 tháng [8]. 
Kết quả của chúng tôi khác 2 nghiên cứu trên có 
thể do cỡ mẫu còn nhỏ, BN đều có thể mô bệnh học 
là ung thư biểu mô tuyến và thời gian theo dõi của 
nghiên cứu chưa đủ dài. 

Khi phân tích mối liên quan giữa thời gian OS 
với một số yếu tố chúng tôi thấy rằng: giới, tình 
trạng hút thuốc, di căn não có xạ não hay không, 
tình trạng nổi ban da, đáp ứng bệnh và phác đồ điều 
trị bước 2 có liên quan với OS, sự khác biệt ý nghĩa 
thống kê với p < 0,05. Đối với các yếu tố khác, trong 
nghiên cứu chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa. 
Khi phân tích đa biến ta thấy các yếu tố: tuổi, tình 
trạng hút thuốc, có di căn não và đáp ứng bệnh có 
tiên lượng độc lập với thời gian OS với p < 0,05 và 
khoảng tin cậy 95% không chứa 1.
V. KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu, chúng tôi thấy bệnh nhân 
UTPKTBN giai đoạn di căn có đột biến EGFR được 
điều trị bằng erlotinib bước 1 đem lại lợi ích thời 
gian PFS trung bình 15,5 ± 1,2 tháng, tỷ lệ PFS tại 
thời điểm 1 năm 44,6 %. Thời gian OS trung bình 
27,2 ± 2,4 tháng, tỷ lệ OS tại thời điểm 1 năm, 2 
năm là 73,4% và 47,4%. Số lượng cơ quan di căn, di 
căn não có xạ não hay không, tình trạng nổi ban da 
và đáp ứng điều trị là các yếu tố liên quan với thời 
gian PFS. Thời gian OS có liên quan với các yếu tố 
giới, tình trạng hút thuốc, di căn não có xạ não hay 
không, tình trạng nổi ban da, đáp ứng bệnh và phác 
đồ bước 2. Phân tích đa biến cho thấy đáp ứng điều 
trị có liên quan độc lập đến thời gian PFS và các yếu 
tố như tuổi, tình trạng hút thuốc, di căn não, đáp ứng 
bệnh có liên quan độc lập đến thời gian OS.
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